CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ropimol, 2 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 2 mg ropiwakainy chlorowodorku (Ropivacaini hydrochloridum).

1 amputka po 10 ml zawiera 20 mg ropiwakainy chlorowodorku.
1 amputka po 20 ml zawiera 40 mg ropiwakainy chlorowodorku.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 1 ml zawiera 3 mg sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan.

Roztwor wodny, sterylny, przezroczysty, bezbarwny, izotoniczny o pH w przedziale 4,0 — 6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ropimol 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan jest przeznaczony do u$§mierzania ostrego bdlu:

u os6b dorostych i mtodziezy powyzej 12 lat, podawany:

- w ciaglym wlewie do przestrzeni zewnatrzoponowej lub w powtarzanych wstrzyknigciach w celu
usmierzania bélu pooperacyjnego lub porodowego

- w celu uzyskania blokady miejscowej

- w celu uzyskania ciagtej blokady nerwéw obwodowych poprzez ciaggta infuzje lub powtarzane
wstrzyknigcia, np. w u§mierzaniu bélu pooperacyjnego.

u niemowlat od 1 roku zycia i dzieci do 12 roku zycia wlacznie (w czasie trwania zabiegu chirurgicznego
i po nim) w celu uzyskania:

- pojedynczej i ciaglej blokady nerwéw obwodowych;

u noworodkéw, niemowlat i dzieci do 12 roku Zycia wigcznie (w czasie i po zabiegu chirurgicznym):

- w celu uzyskania blokady zewnatrzoponowej krzyzowej;

- w ciaglej infuzji zewnatrzoponowe;j.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ropiwakainy chlorowodorek powinien by¢ stosowany wytacznie przez lub pod nadzorem specjalistow
doswiadczonych w wykonywaniu znieczulen przewodowych.



Dawkowanie
DOROSLI I MEODZIEZ POWYZEJ 12 LAT

Ponizsza tabela przedstawia dawkowanie zalecane dla najczgsciej stosowanych typdw znieczulen.
Obowigzuje zasada podawania najmniejszej skutecznej dawki. Dawkowanie nalezy ustali¢ na podstawie
doswiadczenia specjalisty oraz stanu ogdlnego pacjenta.

Tabela 1 Doro$li i mlodziez powyzej 12 lat
ZNIECZULENIA W CHIRURGII
Znieczulenie zewnatrzoponowe w odcinku ledZwiowym

Stezenie | Objetosé Dawka (§) Czas Czas trwania
mg/ml ml mg indukcji
Chirurgia 7,5 15-25 113-188 10-20 3-5
10 15-20 150-200 10-20 4-6

Ciecie cesarskie 7,5 15-20 113-150 1020  3-5
Znieczulenie zewnatrzoponowe w odcinku piersiowym
Blokada w zwalczaniu bolu 7,5 5-15 38-113 10-20 n/a®
pooperacyjnego (w zaleznosci od

poziomu

wstrzykiwania)
Blokada duzych nerwow*
Blokada splotu ramiennego 7,5 30-40 2253009 1025  6-10
Blokada miejscowa
(np. blokada matych nerwow i 7,5 1-30 7,5-225 1-15 2-6
infiltracja)
ZWALCZANIE OSTREGO BOLU
Znieczulenie zewnatrzoponowe w odcinku ledzwiowym
Bolus 2 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5
Powtarzane wstrzykiwania 2 10-15 20-30
(np. zwalczanie bolu porodowego) (minimalny

odstep 30 minut)
Infuzja ciagla, np. b6l porodowy 2 6-10 ml/h 12-20 mg/h n/a n/a
Zwalczanie bdlu pooperacyjnego 2 6-14 ml/h 12-28 mg/h n/a n/a
Znieczulenie zewnatrzoponowe w odcinku piersiowym
Infuzja ciagla (zwalczanie bélu 2 6-14 ml/h 12-28 mg/h  n/a n/a
pooperacyjnego)
Blokada miejscowa
(np. blokada matych nerwow 2 1-100 2-200 1-5 2-6

obwodowych i infiltracja)

Blokada nerwéw obwodowych (blokada udowa lub z dostepu pomiedzy mi¢sniami pochylymi)
Infuzja ciagla lub powtarzane 2 5-10 ml/h 10-20 mg/h  n/a n/a
wstrzykiwanie (np. zwalczanie bdlu

pooperacyjnego)

(§) Przyjmuje sig¢, ze przedstawione w tabeli dawki dotyczace ropiwakainy chlorowodorku sa minimalnymi
dawkami skutecznymi i powinny by¢ traktowane jako wytyczne do stosowania u dorostych pacjentow.
Mozliwe sg indywidualne réznice w indukcji i okresie oddziatywania dawki. Dane w kolumnie ,,Dawka”
odzwierciedlaja $redni przewidywany zakres niezbednej do podania dawki ropiwakainy chlorowodorku.
W celu uzyskania informacji dotyczacych czynnik6w wptywajacych na okreslone techniki blokowania,
jak réwniez wymagan dotyczacych poszczegdlnych pacjentdéw, nalezy skorzystac ze standardowych
podrecznikow.

* W przypadku blokady duzych nerwdw istnieja jedynie zalecenia dotyczace dawkowania przy blokadzie
splotu ramiennego. Pozostate blokady duzych nerwéw moga wymagac stosowania mniejszych dawek.
Obecnie nie ma jednak popartych do§wiadczeniem zalecen dotyczacych okreslonego dawkowania



w przypadku innych blokad.

Zaleca si¢ stosowanie dawkowania wzrastajgcego, gdzie dawka inicjujaca wynoszaca okoto 100 mg
(97,5 mg = 13 ml; 105 mg = 14 ml) podawana jest w przedziale czasowym 3-5 min. W razie potrzeby
mozna poda¢ dwie dodatkowe dawki, w sumie dodatkowo 50 mg.

n/a = nie ma zastosowania (ang. not applicable)

Dawka przy blokadzie duzych nerwéw musi by¢ dostosowana do miejsca podania oraz stanu ogdlnego
pacjenta. Blokada splotu ramiennego z dostepu pomiedzy mig¢$§niami pochylymi oraz z dostepu
nadobojczykowego moze wigzac si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia ci¢zkich dziatan
niepozadanych, niezaleznie od rodzaju uzytego miejscowego leku znieczulajacego (patrz punkt 4.4.).

2)
3)

Znieczulenia w chirurgii (np. podanie zewnatrzoponowe) wymagaja stosowania wickszych stezen i dawek.
W zabiegach chirurgicznych, do ktérych w znieczuleniach zewnatrzoponowych konieczne jest uzyskanie
catkowitej blokady nerwoéw ruchowych zaleca si¢ podanie ropiwakainy chlorowodorku w postaci roztworu
do wstrzykiwan w stezeniu 10 mg/ml. Mniejsze stezenia i dawki zalecane sag w przypadku analgezji

(np. znieczulenie zewnatrzoponowe w zwalczaniu ostrego bolu).

Sposéb podawania

Podanie nadtwardowkowe i okotonerwowe.

Zaleca si¢ uwazng aspiracj¢ przed i podczas wstrzykiwania leku w celu uniknigcia podania donaczyniowego.
W przypadku koniecznosci podania duzych dawek zaleca si¢ zastosowanie probnej dawki 3 do 5 ml
roztworu lidokainy z adrenaling. Niezamierzone podanie donaczyniowe mozna rozpozna¢ na podstawie
przemijajacego przyspieszenia czynnosci serca, a niezamierzone podanie podpajeczyndwkowe na podstawie
objawéw bloku rdzeniowego.

Aspiracje nalezy powtarza¢ przed i w czasie podawania dawki gléwnej, ktéra nalezy wstrzykiwa¢ powoli
lub w dawkach wzrastajacych, z szybkos$cig 25 do 50 mg/minute. Jednocze$nie nalezy uwaznie kontrolowaé
czynnosci zyciowe i utrzymywac kontakt stowny z pacjentem. W przypadku wystapienia dziatan
toksycznych, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku.

Do znieczulenia zewnatrzoponowego w chirurgii stosowano jednorazowo maksymalne dawki do 250 mg
ropiwakainy chlorowodorku. Byly one dobrze tolerowane.

Do blokady splotu ramiennego u pojedynczych pacjentéw byty stosowane jednorazowe dawki do 300 mg
ropiwakainy. Byty one dobrze tolerowane.

Podczas dlugotrwatych blokad — utrzymywanych poprzez ciaglty wlew lub powtarzane podanie w bolusie -
nalezy pamieta¢ o ryzyku wystapienia w osoczu stezenia toksycznego lub ryzyku miejscowego uszkodzenia
nerwu. Skumulowana dawka do 675 mg ropiwakainy w chirurgii i analgezji pooperacyjnej podawana

w okresie 24 godzin jest dobrze tolerowana przez dorostych pacjentéw. Ropiwakaina podawana we wlewie
zewnatrzoponowym z szybkoscia 28 mg/ml przez 72 godziny w okresie pooperacyjnym byta réwniez dobrze
tolerowana. W ograniczonej grupie pacjentéw stosowano dawki do 800 mg na dobe; w tych przypadkach
dzialania niepozadane obserwowano rzadko.

Leczenie b6lu pooperacyjnego nalezy prowadzi¢ w nastepujacy sposob: w przypadku gdy produkt nie byt
stosowany przed zabiegiem, indukcja blokady zewnatrzoponowej nastepuje przez podanie ropiwakainy
chlorowodorku 7,5 mg/ml przez cewnik zewnatrzoponowy. Kontynuacja znieczulenia - wlew ropiwakainy
chlorowodorku 2 mg/ml z szybko$cia 6 do 14 ml (12 do 28 mg) na godzing zapewnia wlasciwe znieczulenie
z nieznaczng i nie postepujaca blokada ruchowa, w wiekszosci przypadkéw umiarkowanego lub silnego bdlu
pooperacyjnego. Znieczulenie zewnatrzoponowe mozna prowadzi¢ maksymalnie przez 3 doby. Nalezy
jednak uwaznie monitorowac efekty znieczulenia i tak szybko jak pozwala na to poziom nasilenia bdlu,
usung¢ cewnik zewnatrzoponowy. W przypadku zastosowania tej techniki obserwuje si¢ znaczne
zmniejszenie zapotrzebowania na opioidowe leki przeciwbdlowe.

W badaniach klinicznych przy zwalczaniu bélu pooperacyjnego podawano zewnatrzoponowo ropiwakainy
chlorowodorek 2 mg/ml, czysty lub w skojarzeniu z fentanylem 1-4 pg/ml, przez okres do 72 godzin.
Skojarzenie ropiwakainy chlorowodorku z fentanylem zmniejszato nasilenie bolu, ale wywotywato dziatania
niepozadane zwigzane z podawaniem opioidéw. Badania skojarzenia ropiwakainy chlorowodorku

z fentanylem zostaly przeprowadzone tylko dla ropiwakainy chlorowodorku 2 mg/ml.

Podczas dlugotrwatych blokad nerwéw obwodowych — utrzymywanych poprzez wlew ciagty lub powtarzane
pojedyncze dawki - nalezy pamieta¢ o ryzyku wystapienia w osoczu stezenia toksycznego lub ryzyku
miejscowego uszkodzenia nerwu. W badaniach klinicznych, w celu blokady nerwu udowego przed



zabiegiem chirurgicznym podawano 300 mg ropiwakainy chlorowodorku 7,5 mg/ml, a przy blokadzie

z dostgpu pomigdzy mi¢$niami pochytymi — 225 mg ropiwakainy chlorowodorku 7,5 mg/ml. Analgezja
podtrzymywana byta za pomoca ropiwakainy chlorowodorku 2 mg/ml. Wlew lub powtarzane wstrzykiwanie
dawki po 10 — 20 mg na godzing przez 48 godzin zapewnialy wlasciwe znieczulenie i byty dobrze
tolerowane.

Nie istnieje dokumentacja dotyczaca stosowania ropiwakainy chlorowodorku o st¢zeniu powyzej 7,5 mg/ml
przy cieciu cesarskim.

DZIECL:

Tabela 2 Znieczulenia zewnatrzoponowe: dzieci w wieku od 0 (urodzone o czasie) do 12 roku zycia
wlacznie

Dawkowanie

Stezenie Objetos¢  Dawka (§)
mg/ml ml/kg me. mg/kg mc.

LECZENIE OSTREGO BOLU (okoto i pozabiegowego)

Jednorazowa blokada zewngtrzoponowa krzyzowa 2 1,0 2,0
Bloki ponizej T12 w przypadku dzieci o masie ciata
do 25 kg mc.

Ciagla infuzja zewngtrzoponowa:

Dotyczy dzieci o masie ciata do 25 kg mc.

0 - 6 MIESIECY:

Dawka jednorazowa: (a) 0,5-1,0 1,0-2,0

Infuzja do 72 godzin: 2 0,1 ml/ 0,2 ml/
kg mc./h kg mc./h

[\

6 - 12 MIESIECY:

Dawka jednorazowa: (a) 0,5-1,0 1,0-2,0

Infuzja do 72 godzin: 2 0,2 ml/ 0,4 ml/
kg mc./h kg mc./h

\S]

1-12 LAT:
Dawka jednorazowa: (b) 2 1,0 2,0
Infuzja do 72 godzin: 2 0,2 ml/ 0,4 ml/

kg mc./h kg mc./h

(§) Przedstawione w tabeli dawki ropiwakainy chlorowodorku nalezy traktowa¢ jako wytyczne do
stosowania u dzieci. Mozliwe sg indywidualne réznice w odpowiedzi na leczenie. U dzieci o duzej masie
ciata czesto niezbedne jest stopniowe zmniejszanie dawki, ktérej wielko$¢ nalezy oprze¢ o prawidlowa
mas¢ ciala. Nie nalezy stosowa¢ w jednorazowym podaniu zewnatrzoponowym krzyzowym
i w jednorazowej dawce zewnatrzoponowej wigkszej objetosci niz 25 ml. W celu uzyskania informacji
dotyczacych czynnikéw wplywajacych na okreslone techniki blokad oraz wymagan dotyczacych
poszczegblnych pacjentow nalezy skorzysta¢ ze standardowych podrgcznikow.

(a) Dolna granica dawki rekomendowana dla blokady zewnatrzoponowej piersiowej, gorna dla blokady
ledzwiowej i krzyzowe;j.

(b) Rekomendowana dla blokady zewnatrzoponowej ledzwiowej. Dobra praktyka jest redukcja dawki dla
blokady zewnatrzoponowej piersiowe;j.

Stosowaniu Ropimol o mocy 7,5 mg i 10 mg/ml moze towarzyszy¢ toksyczno$¢ ogdlnoustrojowa
i toksycznos¢ wobec OUN u dzieci.

Mniejsze moce (2 mg/ml, 5 mg/ml) sg bardziej odpowiednie do podawania dzieciom.

Stosowanie ropiwakainy u wcze$niakow nie zostato udokumentowane.



Tabela 3 Blokada nerwéw obwodowych: niemowleta i dzieci w wieku od 1 do 12 lat

Stezenie  Objetos¢ Dawka (§)
mg/ml ml/kg mc. mg/kg mc.
ZWALCZANIE OSTREGO BOLU (okolo i pozabiegowego)
Jednorazowa blokada zewngatrzoponowa krzyzowa 2,0 0,5-0,75 1,0-1,5
Pojedyncze wstrzyknigcie do blokady nerwéw obwodowych,
np. blokada nerwu biodrowo-pachwinowego, blokada splotu
ramiennego, blokada przedziatu powigzi biodrowej
Wielokrotne blokady 2,0 0,5-1,5 1,0-3,0
Ciagle wlewy do blokady nerwéw obwodowych u dzieciw 2.0 0,1-0,3 ml/ 0,2-0,6 mg/
wieku od 1 do 12 lat kg me./h kg me./h
Infuzja do 72 godzin
® Przedstawione w tabeli dawki ropiwakainy chlorowodorku nalezy traktowac jako wytyczne do

stosowania u dzieci. Mozliwe sg indywidualne réznice w odpowiedzi na leczenie. U dzieci o duzej
masie ciata czgsto niezbedne jest stopniowe zmniejszanie dawki, ktérej wielko$¢ nalezy oprze¢

o prawidtowa mase ciata. Nie nalezy stosowa¢ w jednorazowym podaniu zewnatrzoponowym
krzyzowym i w jednorazowej dawce zewnatrzoponowej wigkszej objetosci niz 25 ml. W celu
uzyskania informacji dotyczacych czynnikéw wptywajacych na okreslone techniki blokad oraz
wymagan dotyczacych poszczegdlnych pacjentow, nalezy skorzysta¢ ze standardowych
podrecznikow.

W celu uzyskania blokady nerwéw obwodowych (np. blokady nerwu biodrowo-pachwinowego, blokady
splotu ramiennego) w pojedynczym wstrzykni¢ciu nie nalezy podawac wiecej niz 2,5-3,0 mg/kg mc.

Zalecane dawkowanie stosowane w celu uzyskania blokady nerwéw obwodowych u niemowlat i dzieci
odnosi si¢ do dzieci bez cigzkich choréb. Bardziej ostrozne dawkowanie i doktadniejsze monitorowanie
zaleca si¢ w przypadku dzieci z ciezkimi chorobami.

Sposéb podawania

Podanie nadtwardéwkowe i okotonerwowe.

Zaleca si¢ uwazng aspiracj¢ przed i podczas wstrzykiwania leku w celu uniknig¢cia podania donaczyniowego.
Jednoczesnie nalezy uwaznie kontrolowac czynnoS$ci zyciowe pacjenta. W przypadku wystapienia dziatan
toksycznych, nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku.

Pojedyncze zewnatrzoponowe krzyzowe wstrzykniecie ropiwakainy chlorowodorku 2 mg/ml zapewnia
wilasciwg analgezje pooperacyjng ponizej T12 u wiekszosci pacjentéw w przypadku, gdy zastosowano
dawke 2 mg/kg mc. przy objetosci 1 ml/kg mc. Objetos¢ podania zewnatrzoponowego krzyzowego mozna
dopasowac w celu uzyskania odpowiedniej dystrybucji blokady czuciowej, postepujac wedlug zalecen
standardowych podrecznikow. U dzieci powyzej 4 r.z. przebadano dawki do 3 mg/kg mc. przy stezeniu
ropiwakainy 3 mg/ml. Takie st¢zenie wigze si¢ jednak z czestszym wystepowaniem bloku motorycznego.
Zaleca si¢ frakcjonowanie obliczonej dawki miejscowego §rodka znieczulajacego bez wzgledu na sposdb
podawania.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérykolwiek ze sktadnikéw leku lub inne leki miejscowo
znieczulajace z grupy amidow.

- Ogodlne przeciwwskazania do znieczulenia zewnatrzoponowego, niezaleznie od rodzaju stosowanego leku
znieczulajgcego.

- Odcinkowe znieczulenie dozylne.

- Znieczulenie okoloszyjkowe w potoznictwie.

- Hipowolemia.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Techniki znieczulenia przewodowego moga by¢ stosowane jedynie w odpowiednio wyposazonych
osrodkach, zatrudniajacych przeszkolony personel. Dostepne musi by¢ wyposazenie i produkty lecznicze
konieczne do monitorowania i resuscytacji pacjenta. Przed wykonaniem blokady, w ktérej konieczne jest
stosowanie duzych dawek leku, nalezy zapewni¢ dostgp do zyly pacjenta, a stan zdrowia pacjenta powinien
by¢ optymalny. Lekarz prowadzacy znieczulenie powinien zachowa¢ wszelkie niezbedne srodki ostroznos$ci
w celu uniknigcia donaczyniowego podania leku (patrz punkt 4.2) oraz powinien by¢ odpowiednio
wyszkolony oraz zna¢ metody diagnozowania i postgpowania w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych, objawdw toksyczno$ci ogdlnoustrojowej oraz innych powiktan (patrz punkty 4.8.14.9.),
takich jak przypadkowe podanie podpajeczyndwkowe, ktére moze wywota¢ wysoki blok rdzeniowy

z towarzyszacym bezdechem i obnizeniem ci$nienia t¢tniczego. Zastosowanie znieczulenia
zewnatrzoponowego i blokady splotu ramiennego wiaze si¢ z wickszym ryzykiem wystapienia drgawek. Jest
to zwigzane z czg¢stszymi podczas tych blokad przypadkami niezamierzonego podania donaczyniowego

lub szybkiego wchtonigcia leku.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i nie wstrzykiwac¢ leku w okolice objete stanem zapalnym.

Uklad sercowo-naczyniowy

Pacjenci leczeni lekami przeciwarytmicznymi klasy III (np. amiodaron) powinni znajdowac si¢ pod $cisla
kontrola lekarza i powinni mie¢ monitorowane EKG, ze wzgledu na mozliwe powiklania kardiologiczne.
Zgtaszano rzadkie przypadki zatrzymania akcji serca podczas stosowania ropiwakainy w znieczuleniu
zewnatrzoponowym lub podczas blokady nerwu obwodowego, zwtaszcza po niezamierzonym podaniu
donaczyniowym u pacjentéw w podesztym wieku i u pacjentéw ze wspdtistniejaca choroba serca.

W niektérych przypadkach resuscytacja byla utrudniona. W przypadku naglego zatrzymania akcji serca
moze wystapi¢ konieczno$¢ przedtuzonej resuscytacji, w celu podtrzymania czynnosci zyciowych pacjenta.

Blokady w obrebie glowy i szyi
Niektore techniki znieczulenia miejscowego, tj. wstrzykni¢cia w obrebie glowy i szyi, moga czesciej
wywotywac cigzkie dziatania niepozadane, bez wzgledu na rodzaj zastosowanego leku.

Blokady duzych nerwéw obwodowych

Blokady duzych nerwéw obwodowych moga wymaga¢ podania duzej objetosci leku miejscowo
znieczulajacego do mocno unaczynionych obszaréw, czesto w poblizu duzych naczyn, co wiaze si¢

z wiekszym ryzykiem podania donaczyniowego i (lub) szybkiego wchtonigcia leku, a to z kolei moze
prowadzi¢ do wysokiego stezenia osoczowego leku.

Nadwrazliwo$é
Nalezy pamigta¢ o mozliwo$ci wystapienia nadwrazliwosci krzyzowej na ropiwakaine u pacjentow
z nadwrazliwo$cig na inne leki miejscowo znieczulajace z grupy amidow.

Hipowolemia

U pacjentéw z hipowolemia, niezaleznie od przyczyny, moze wystapi¢ nagte i znaczne obnizenie ci§nienia
tetniczego podczas stosowania ktéregokolwiek z lekéw miejscowo znieczulajacych do znieczulenia
miejscowego.

Pacjenci w zlym stanie ogélnym

Pacjenci w ztym stanie og6lnym - podeszty wiek lub stany chorobowe, np. czgsciowy lub catkowity blok
przewodzenia w obrebie serca, zaawansowana choroba watroby lub ci¢zkie zaburzenia czynnosci nerek -
wymagaja specjalnej uwagi, szczegdlnie ze w tej grupie pacjentéw czesto wskazane jest znieczulenie
przewodowe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby i nerek

Ropiwakaina jest metabolizowana w watrobie i dlatego nalezy ja stosowac ostroznie u pacjentéw z ciezka
choroba watroby, a ilo§¢ kolejnych dawek moze wymagac redukcji ze wzgledu na spowolnione wydalanie
leku. Praktycznie nie istnieje potrzeba modyfikacji dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek




w przypadku stosowania pojedynczej dawki lub krotkotrwatego leczenia. Kwasica oraz zmniejszone stezenie
biatka w osoczu, cz¢sto obserwowane u pacjentdw z przewlekta niewydolnoscig nerek, mogg zwigkszaé
ryzyko wystapienia objawdw toksycznosci podczas stosowania leku.

Ostra porfiria
Roztwoér ropiwakainy do wstrzyknig¢ i infuzji, moze prawdopodobnie powodowa¢ porfirie, dlatego wolno

go stosowac u pacjentéw z ostrg porfiria tylko woéwczas, gdy brak innej, bezpieczniejszej mozliwosci
znieczulenia. W przypadku podatnych pacjentéw nalezy zachowac szczeg6lne srodki ostroznosci,
postepowac zgodnie z zasadami opisanymi w podrecznikach i zaleceniami specjalistow w tej dziedzinie.

Chondroliza

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie chondrolizy u pacjentéw otrzymujacych
pooperacyjnie ciagly srédstawowy wlew znieczulen miejscowych, w tym ropiwakainy. Wiekszos¢
zgloszonych przypadkow chondrolizy dotyczyta stawu barkowego. Ciagle sSrodstawowe wlewy nie sa
zatwierdzonym wskazaniem dla ropiwakainy. Nalezy unikac¢ ciagtych srédstawowych wlewow ropiwakainy,
gdyz skuteczno$¢ i bezpieczenstwo nie zostato ustalone.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu/efekcie
Niniejszy produkt zawiera 3 mg sodu na 1 ml, co nalezy uwzgledni¢ w przypadku pacjentéw kontrolujacych
zawarto$¢ sodu w diecie.

Przedluzone podawanie
Nalezy unika¢ przedtuzonego podawania ropiwakainy u pacjentéw jednocze$nie otrzymujacych silne
inhibitory izoenzymu CYP1A2, takie jak enoksacyna czy fluwoksamina (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mlodziez

Noworodki powinny podlegaé szczegdlnej uwadze ze wzgledu na niedojrzato$¢ szlakéw metabolicznych.

W badaniach klinicznych obserwowano wigksze wahania stezenia osoczowego ropiwakainy co sugeruje
wigksze ryzyko toksycznos$ci narzagdowej w tej grupie wiekowej szczegblnie podczas ciaglej infuzji
zewnatrzoponowej. Zalecane dawki dla noworodkéw opieraja si¢ na nielicznych danych klinicznych.
Wymagane jest w tej grupie wiekowej stale monitorowanie toksyczno$ci narzgdowej (np. objawow
toksycznosci dla OUN, monitorowanie EEG i SpO2) i lokalnej neurotoksycznosci (np. w przedtuzajacym si¢
powrocie do zdrowia). Monitorowanie to powinno by¢ kontynuowane po zakonczeniu infuzji ze wzgledu na
przedtuzong eliminacj¢ leku u noworodkow.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego zawierajacego ropiwakaing o mocy

7,51 10 mg/ml u dzieci do 12 roku zycia wiacznie nie zostato ustalone.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego zawierajacego ropiwakaing o mocy 2 mg/ml
w celu uzyskania blokady miejscowej u dzieci do 12 roku zycia wiacznie nie zostato ustalone.
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego zawierajacego ropiwakaing o mocy 2 mg/ml
w celu uzyskania blokady nerwéw obwodowych u niemowlat ponizej 1 roku Zycia nie zostato ustalone.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ropiwakaine nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw otrzymujacych inne leki miejscowo znieczulajace

lub leki o podobnej strukturze chemicznej do anestetykéw z grupy amiddw, np. niektére leki
przeciwarytmiczne takie jak lidokaina i meksyletyna, poniewaz w tych przypadkach wystepuje nasilenie
dzialania toksycznego. Rdwnoczesne podawanie ropiwakainy i lekow ogdlnie znieczulajacych lub
opioidowych lekéw przeciwbdlowych moze powodowa¢ wzajemne nasilenie dziatan niepozadanych. Nie
istnieja szczegdtowe badania interakcji zachodzacych pomiedzy ropiwakaing i lekami przeciwarytmicznymi
klasy III (np. amiodaron), w zwigzku z czym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ (patrz rowniez punkt 4.4.).
Cytochrom P450 (CYP) 1A2 jest enzymem bioragcym udzial w metabolizmie ropiwakainy

do 3-hydroksyropiwakainy, gtéwnego metabolitu ropiwakainy. W badaniach in vivo podczas jednoczesnego
stosowania ropiwakainy i fluwoksaminy (selektywny, silny inhibitor enzymu CYP1A2) zaobserwowano
zmniejszenie klirensu ropiwakainy o 77%. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia interakcji, nalezy zwrécic



szczegllng uwage podczas jednoczesnego przediuzonego stosowania ropiwakainy i silnych inhibitoréw
enzymu CYP1A2, takich jak fluwoksamina i enoksacyna. Nalezy unika¢ przedluzonego podawania
ropiwakainy pacjentom leczonym jednocze$nie silnymi inhibitorami enzymu CYP1A2, patrz punkt 4.4.

W badaniach in vivo zaobserwowano roéwniez zmniejszenie klirensu ropiwakainy o 15% w czasie
roéwnoczesnego stosowania ketokonazolu, silnego selektywnego inhibitora enzymu CYP3A4. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 i ropiwakainy nie ma znaczenia klinicznego.

Ropiwakaina w badaniach in vivo wykazuje konkurencyjne hamowanie izoenzymu CYP2D6. W stezeniach
osigganych w osoczu nie ma to znaczenia klinicznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Oprécz znieczulenia zewnatrzoponowego stosowanego w potoznictwie, brak wystarczajacych danych
dotyczacych stosowania ropiwakainy u kobiet w ciazy. Wyniki do§wiadczalnych badan na zwierzetach nie
potwierdzajg wystepowania bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwdj
zarodka (ptodu), przebieg porodu czy rozwéj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3.).

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania ropiwakainy do mleka kobiecego.

Ptodnosé

Brak dostgpnych danych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

W zaleznosci od dawki, leki znieczulajgce miejscowo moga wywiera¢ fagodny wptyw na czynnosci
psychiczne i koordynacj¢ ruchowg nawet przy braku wyraznych objawdw uszkodzenia oSrodkowego uktadu
nerwowego i moga czasowo zaburza¢ czynno$ci psychomotoryczne.

4.8 Dziatania niepozadane

Informacje ogélne

Profil dzialan niepozgdanych ropiwakainy jest podobny do dziatan niepozadanych wyst¢pujacych

w przypadku stosowania innych dtugo dzialajacych lekéw miejscowo znieczulajacych z grupy amidow.
Dziatania niepozadane nalezy odr6zni¢ od fizjologicznych objawéw blokady wspdtczulnej, tj. nagtego
obnizenia ci$nienia tetniczego i bradykardii w nast¢pstwie znieczulenia podpajeczynéwkowego lub
Zewnatrzoponowego.

Tabela dziatan niepozadanych

Ponizsze czgstosci sg wykorzystywane do opisu wystgpowania dziatan niepozadanych:

bardzo czg¢sto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt cze¢sto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000
do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych).

W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Rodzaj ukladu lub Czestos$¢ wystepowania  |Dzialania niepozadane
narzadu
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Niepokdj
Zaburzenia uktadu Czesto Parestezja, zawroty gtowy, bdl gtowy
nerwowego
Niezbyt czesto Objawy toksycznosci ze strony OUN (drgawki, drgawki typu
erand mal, zawroty glowy, dretwienie wokdt ust, dretwienie
jezyka, nadwrazliwo$¢ stuchowa, szumy uszne, zaburzenia
widzenia, dysartria, skurcze mig¢$ni, drzenie)*, niedoczulica
Nieznana Dyskineza
Zaburzenia serca Czesto Bradykardia, tachykardia
Rzadko Zatrzymanie akcji serca, arytmia serca
Zaburzenia naczyniowe  |Bardzo czgsto Niedoci$nienie™
Czesto Nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czesto Omdlenie
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Dusznosé
oddechowego, klatki
iersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Nudnosci
pokarmowego
Czesto Wymioty®
Zaburzenia nerek i drog  |Czgsto Zatrzymanie moczu
moczowych
Zaburzenia ogolne i stany (Czgsto IPodwyzszona temperatura, dreszcze
w miejscu podania
Niezbyt czesto Hipotermia
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje alergiczne (wstrzas anafilaktyczny, obrzek
immunologicznego naczynioruchowy i pokrzywka)
Zaburzenia migsniowo-  |Czgsto Bl plecow
szkieletowe i tkanki tgcznej

*  Objawy te wystepuja zazwyczaj na skutek przypadkowego podania donaczyniowego, przedawkowania

lub szybkiego wchtaniania leku, zobacz punkt 4.9.

(a) Niedocisnienie jest rzadziej spotykane u dzieci (>1/100)
(b) Wymioty sa cze$ciej spotykane u dzieci (>1/10)

Dzialania niepozadane zwiazane z ta grupa lekow

Powiktania neurologiczne

Neuropatia oraz dysfunkcja rdzenia krggowego (np. zesp6t tetnicy rdzeniowej przedniej, zapalenie
pajeczyndwki, zespdt ogona konskiego), ktore w rzadkich przypadkach moga nie przemijaé, sa zwigzane

ze znieczuleniem przewodowym bez wzgledu na zastosowany lek znieczulajacy.

Catkowita blokada podpajeczynowkowa

Catkowita blokada podpajeczynéwkowa moze wystapi¢ w przypadku, gdy dawka zewnatrzoponowa zostanie
przypadkowo podana podpajeczynéwkowo.

Ostre objawy toksycznosci ogolnoustrojowej

Objawy toksyczno$ci ogdlnoustrojowej dotycza przede wszystkim o§rodkowego uktadu nerwowego oraz
uktadu sercowo-naczyniowego. Objawy takie spowodowane sa wysokim stezeniem leku miejscowo
znieczulajacego we krwi, ktére moze nastapi¢ na skutek (przypadkowego) podania donaczyniowego,
przedawkowania lub wyjatkowo szybkiego wchtaniania z bogato unaczynionych czesci ciala, patrz rowniez
punkt 4.4. Objawy toksycznos$ci ze strony OUN sa podobne w przypadku wszystkich lekéw miejscowo



znieczulajacych z grupy amidow, podczas gdy objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego zaleza
bardziej od podanej substancji czynnej, zaréwno pod wzgledem jakosciowym jak i ilosciowym.
Toksycznosé dotyczgca osrodkowego uktadu nerwowego

Objawy podmiotowe i przedmiotowe toksycznos$ci ze strony OUN pojawiaja si¢ stopniowo i szybko si¢
nasilaja. Poczatkowo obserwuje si¢ takie objawy jak zaburzenia widzenia i1 stuchu, dretwienie wokét ust,
zawroty glowy, zaburzenia rOwnowagi, mrowienia i parestezje. Zaburzenia mowy oraz sztywnos¢ i skurcze
miesni sg bardziej nasilone i moga poprzedza¢ wystgpienie uogélnionych drgawek. Objawdéw tych nie nalezy
btednie ocenia¢ jako zachowan neurotycznych. Do kolejnych objawow naleza utrata przytomnosci i napady
typu grand mal, ktére trwaja od kilku sekund do kilku minut. Podczas drgawek szybko dochodzi do hipoksji
i hiperkapni ze wzgledu na zwigckszong aktywno$¢ migsniowa oraz zaburzenia oddychania. W ciezkich
przypadkach moze doj$¢ nawet do zatrzymania oddechu. Kwasica metaboliczna i oddechowa nasila
dzialanie toksyczne i zwigksza ilo$¢ objawdw uszkodzenia powodowanych przez leki miejscowo
znieczulajace.

Objawy ustepuja po redystrybucji leku miejscowo znieczulajacego z OUN oraz w wyniku jego metabolizmu
i wydalania. Powr6t do stanu sprzed podania leku nastepuje szybko, jesli nie zostalty podane bardzo duze
dawki substancji czynne;.

Toksycznosé dotyczgca uktadu sercowo-naczyniowego

Objawy toksycznos$ci dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego maja ci¢zszy przebieg. Duze uktadowe
stezenia lekdw znieczulajgcych miejscowo moga prowadzi¢ do niedocisnienia, bradykardii, zaburzen rytmu
oraz nawet zatrzymania akcji serca. U badanych ochotnikéw, dozylny wlew ropiwakainy powodowat
wystgpienie objawOw zaburzen przewodnictwa i kurczliwosci migsnia serca.

Wystapienie objawdw toksycznos$ci dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego jest zwykle poprzedzone
wystgpieniem objawow toksycznosci dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego, jesli pacjent nie
otrzymuje lekéw znieczulajacych ogélnie lub duzych dawek uspokajajacych substancji czynnych,

np. benzodiazepin lub barbituranéw.

U dzieci trudno zauwazy¢ wczesne objawy toksyczno$ci zawigzane z podaniem leku miejscowo
znieczulajacego w przypadkach, gdy zastosowano blokade w ramach ogélnego znieczulenia. Patrz takze
punkt 4.4.

Dzieci i mlodziez:

Oczekiwana czgstos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci jest takie same jak u dorostych
z wyjatkiem obnizonego cisnienia krwi, ktére wystepuje rzadziej u dzieci (<1 na 10) i wymioty, ktore
wystepuja czesciej u dzieci (>1 na 10).

U dzieci, wezesne objawy toksyczno$ci moga by¢ trudne do wykrycia poniewaz moga one nie by¢ w stanie
wyrazi¢ je werbalnie (patrz réwniez punkt 4.4).

Leczenie objawo6w ostrej toksycznoS$ci ogélnoustrojowej
Patrz punkt 4.9.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna tez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Przypadkowe podanie donaczyniowe lekdw miejscowo znieczulajacych moze powodowac¢ natychmiastowe
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(w przeciagu kilku sekund do kilku minut) objawy toksycznosci ogélnoustrojowej. W przypadku
przedawkowania, stezenie osoczowe moze 0siggna¢ wartosci maksymalne po jednej do dwdch godzin,

w zalezno$ci od miejsca podania, w zwiazku z czym objawy toksycznos$ci moga pojawic si¢ p6zniej (Patrz
punkt 4.8).

Postepowanie
W przypadku wystgpienia ostrych objawdw toksyczno$ci, nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku

miejscowo znieczulajacego i rozpoczaé odpowiednie leczenie objawdéw ze strony OUN (drgawki, depresja
OUN), zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych i wspomaga¢ oddychanie oraz podac¢ leki przeciwdrgawkowe.
W przypadku wystapienia zatrzymania krazenia, nalezy natychmiast wdrozy¢ pelne postgpowanie
resuscytacyjne. Optymalne utlenowanie krwi i wentylacja oraz podtrzymanie czynnosci serca jak rowniez
leczenie kwasicy majg zZyciowe znaczenie.

W przypadku objawdéw zapasci sercowo-naczyniowej (niedoci$nienie, bradykardia), nalezy rozwazy¢
wilasciwe leczenie, podajac ptyny infuzyjne, leki obkurczajace naczynia, i (lub) $rodki inotropowe.

W przypadku dzieci, podawane dawki musza by¢ proporcjonalne do ich wieku i masy ciata.

W przypadku zatrzymania akcji serca, podtrzymanie czynnos$ci zyciowych pacjenta moze si¢ wigzaé
z przedtuzonym postepowaniem resuscytacyjnym.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki znieczulajace miejscowo, amidy

Kod ATC: NO1BB09

Ropiwakaina jest lekiem miejscowo znieczulajgcym z grupy amidéw o przedtuzonym dziataniu
obejmujacym zaréwno znieczulenie, jak i analgezje. Przy duzych dawkach, ropiwakaina ma dziatanie
znieczulajace w chirurgii, natomiast przy mniejszych dawkach wywotuje blokade czuciowg z ograniczong

i nie poglebiajaca si¢ blokada motoryczng.

Mechanizm dziatania polega na odwracalnej redukcji przepuszczalnosci ostony wtdkna nerwowego
wzgledem jonéw sodowych. W rezultacie zmniejszona zostaje predkos¢ depolaryzacji, a zwiekszony prog
pobudliwosci, co wywotuje miejscowa blokade¢ impulséw nerwowych.

Najbardziej charakterystyczng wlasciwos$cia ropiwakainy jest jej dtugi czas dziatania. Inicjacja znieczulenia
i okres skutecznego oddziatywania leku miejscowo znieczulajacego zalezy od miejsca podania leku oraz od
dawki, nie zalezy natomiast od obecnosci leku zwegzajacego naczynia krwionosne (np. adrenalina). W celu
zapoznania si¢ ze szczeg6tami rozpoczecia dziatania i okresu oddziatywania ropiwakainy, patrz tablica 1

w punkcie dotyczacym dawkowania i sposobéw podawania.

Zdrowi ochotnicy, ktérzy poddali si¢ donaczyniowej infuzji ropiwakainy tolerowali jg dobrze przy matych
dawkach, a przy maksymalnej tolerowanej dawce wystapity spodziewane objawy toksyczno$ci osrodkowego
uktadu nerwowego. Badania kliniczne substancji czynnej wykazaty, ze moze on by¢ bezpiecznie stosowany
przy prawidtowym podaniu zalecanych dawek.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ropiwakaina posiada centrum chiralnosci i jest dostepna jako czysty S-(-)-enancjomer. Bardzo dobrze
rozpuszcza si¢ w thuszczach. Wszystkie metabolity wykazuja dziatanie miejscowo znieczulajace, ale

w poréwnaniu do ropiwakainy sita ich dziatania jest stosunkowo mata, a czas oddziatywania krétszy.
Stezenie osoczowe ropiwakainy zalezy od zastosowanej dawki, sposobu podania oraz unaczynienia miejsca,
w ktore zostata podana. Ropiwakaina posiada farmakokinetyke liniowa, gdzie st¢Zzenie maksymalne jest
proporcjonalne do dawki.

Ropiwakaina wykazuje catkowite dwufazowe wchilanianie z przestrzeni zewnatrzoponowej z okresem
pottrwania przebiegajacym w dwoch fazach w czasie od 14 min do 4 godz. u pacjentéw dorostych. Powolne
wchlanianie jest czynnikiem zmniejszajacym tempo eliminacji ropiwakainy, co wyjasnia czemu okres
pottrwania w fazie eliminacji jest dtuzszy po podaniu zewnatrzoponowym niz donaczyniowym.
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Ropiwakaina charakteryzuje si¢ srednim catkowitym klirensem osoczowym 440 ml/min, klirensem
nerkowym 1 ml/min, objetoScia dystrybucji w stanie stacjonarnym 47 litrow oraz okresem péttrwania

w fazie koncowej rownym 1,8 godz. od podania dozylnego. Wskaznik posredniego usuwania ropiwakainy
z watroby wynosi okoto 0,4. Ropiwakaina wigze si¢ gtéwnie z kwa$na a,-glikoproteing w osoczu;
niezwiazana frakcja w osoczu réwna jest okoto 6%.

Zaobserwowano wzrost catkowitego st¢zenia osoczowego w trakcie ciaglego wlewu do przestrzeni
zewnatrzoponowej lub z dostepu pomigdzy migsniami pochytymi, co zwigzane jest z pooperacyjnym
zwigkszeniem stezenia kwasnej o,-glikoproteiny.

Wahania stezenia niezwigzanego, tj. aktywnego farmakologicznie, byty duzo mniejsze niz catkowitego
stgzenia osoczowego.

Ropiwakaina charakteryzuje si¢ umiarkowanym/niskim poziomem wychwytu watrobowego, jej poziom
eliminacji watrobowej zalezy od stezenia formy nie zwigzanej z biatkami osocza. Pozabiegowy wzrost
stezenia kwasnej a,-glikoproteiny zmniejsza frakcj¢ niezwigzana ropiwakainy, ze wzgledu na zwigkszone
wigzanie z biatkami, co obniza catkowity klirens leku i w rezultacie prowadzi do wzrostu catkowitego
stezenia ropiwakainy w osoczu, jak zaobserwowano w badaniach na dzieciach i mtodziezy oraz na
pacjentach dorostych. Poziom niezwiazanej ropiwakainy odpowiada za farmakodynamike i toksycznosé
leku.

Ropiwakaina tatwo przenika do tozyska i szybko dochodzi do rownowagi stezenia niezwigzanej frakcji
osocza. Stopien wigzania z biatkami osocza u ptodu jest mniejszy niz u matki, co powoduje, ze catkowite
stezenie osoczowe jest nizsze u ptodu, niz u matki.

Ropiwakaina jest w duzym stopniu metabolizowana, gtéwnie poprzez hydroksylowanie zwigzkéw
aromatycznych. Po podaniu dozylnym 86% dawki wydalane jest w moczu, z czego tylko okoto 1% to
substancja czynna w niezmienionej postaci. Gléwnym metabolitem jest 3-hydroksyropiwakaina, z ktorej
37% jest wydalane w moczu, gtéwnie w postaci sprz¢zonej. Wydalanie z moczem 4-hydroksyropiwakainy,
N-odalkilowanego metabolitu oraz 4-hydroksy-odalkilowanego wynosi od 1 do 3%. Sprzgzona

i niesprzezona 3-hydroksyropiwakaina wykazuje jedynie §ladowe st¢zenie w osoczu.

Podobny uktad metabolitéw wykazano u dzieci powyzej 1 roku zycia.

Nie ma dowodu in vivo na racemizacj¢ ropiwakainy.

Dzieci i mlodziez:

Farmakokinetyke ropiwakainy scharakteryzowano na podstawie analizy populacji obejmujacej 192 dzieci

w wieku od 0 do 12 lat. Stezenie niezwigzanej ropiwakainy i klirens 3-hydroksyropiwakainy (PPX) oraz
objetos¢ dystrybucji zaleza od masy ciata, wieku i dojrzato$ci metabolicznej watroby. Za najbardziej
znaczacy czynnik uwaza si¢ mase ciata. Dojrzato$¢ metaboliczna dla klirensu watrobowego ropiwakainy jest
osiggana w wieku 3 lat, dojrzatos¢ dla syntezy 3-hydroksyropiwakainy w wieku 1 roku, za§ maksymalny
poziom dystrybucji niezwigzanej ropiwakainy jest osiggany w wieku 2 lat. Objetos¢ niezwigzane]
3-hydroksyropiwakainy jest zalezna jedynie od masy ciala. Jako ze 3-hydroksyropiwakaina ma dtuzszy okres
pottrwania i nizszy klirens moze podlega¢ kumulacji po podaniu zewnatrzoponowym. Klirens niezwigzanej
ropiwakainy w wieku 6 miesiecy uzyskuje warto$§¢ obserwowang u pacjentéw dorostych.

Catkowity klirens ropiwakainy przedstawia ponizsza tabela przy czym nie obserwuje si¢ wptywu
pooperacyjnego zwigkszenia stezenia kwasnej a,-glikoproteiny.

Estymacja danych farmakokinetycznych uzyskanych z obserwacji dzieci i mtodziezy:

Grupa BW (a) Clu(b) Vu(c) CL(d) Tin(e) T pex(f)
wiekowa
Kg mc. (1/h/kg me.) (I’kg mc.) (1/h/kg mc.) (h) (h)

Noworodek | 3,27 2,40 21,86 0,096 6,3 43,3

1 miesigc 4,29 3,60 25,94 0,143 5,0 25,7

6 miesigcy 7,85 8,03 41,71 0,320 3,6 14,5

1 rok 10,15 11,32 52,60 0,451 3,2 13,6

4 lata 16,69 15,91 65,24 0,633 2,8 15,1

10 lat 32,19 13,94 65,57 0,555 3,3 17,8

(a) Srednia masa ciata w zaleznoéci od wieku na podstawie danych z WHO
(b) Klirens niezwigzanej ropiwakainy
(c) Objetos¢ dystrybucji niezwigzanej ropiwakainy
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(d) Catkowity klirens ropiwakainy
(e) Okres péttrwania ropiwakainy

(f) Okres poéttrwania PPX

Srednia maksymalnego stezenia formy niezwigzanej w osoczu (Cuy.,) po pojedynczej blokadzie krzyzowej
jest wyzsza u noworodkdw, za$ czas w ktérym to stgzenie jest uzyskiwane skraca si¢ z wiekiem.
Symulowane $rednie maksymalne stezenia formy niezwigzanej w osoczu na koniec 72 godzinnej infuzji
zewnatrzoponowej w zalecanych dawkach sa wyzsze u noworodkéw w pordwnaniu z niemowletami

i dzie¢mi. Patrz tez punkt 4.4.

Symulowane srednie maksymalne steienia formy niezwigzanej w osoczu i zakres steien obserwowanych
po pojedynczej blokadzie krzyiowej.

Grupa Dawka Cupax * tmax " Cupax ¢
wiekowa
(mg/kg mc.) (mg/1) (h) (mg/1)

0-1 miesigc | 2,00 0,0582 2,00 005-0,08 (n=5)
1-6 miesiac | 2,00 0,0375 1,50 0,02-0,09 (n=18)
6-12 miesiac | 2,00 0,0283 1,00 0,01-0,05 (n=9)
1-10 lat 2,00 0,0221 0,50 0,01-0,05 (n=60)

a Maksymalne stezenie w osoczu formy niezwigzanej

b Czas do uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu formy niezwigzanej

c Maksymalne stezenie w osoczu formy niezwigzanej obserwowane i1 normalizowane dawka

W 6 miesiacu zycia, po zmianie w podawaniu zalecanej dawki dla ciagtej infuzji zewnatrzoponowej, klirens
formy niezwiazanej ropiwakainy uzyskuje 34% poziomu obserwowanego u dorostych za$ poziomu
niezwigzanego PPX 71% obserwowanego u dorostych. Ekspozycja systemowa jest najwigksza

u noworodkéw, nieco mniejsza u niemowlat pomiedzy 1 a 6 miesigcem zycia i najmniejsza u starszych
dzieci co wynika z niedojrzatosci metabolicznej watroby. Jest to czgsciowo kompensowane przez zalecane
50% zmniejszenie dawki dla ciagtej infuzji dla dzieci ponizej 6 miesigca zycia.

Symulacja sumy st¢zenia niezwigzanej ropiwakainy i PPX oparta o parametry PK i ocen¢ zmienno$ci

w analizie populacyjnej wykazuje, ze dla pojedynczej blokady krzyzowej rekomendowana dawka musi
wzrosng¢ o wspétczynnik 2,7 w mtodszej grupie wiekowej i o wsp6tczynnik 7,4 w przedziale wiekowym
1 — 10 lat przy przedziale ufnosci na poziomie 90% by uzyska¢ poziom toksyczno$ci systemowe;j.
Odpowiednie wspoiczynniki dla ciaglej infuzji zewnatrzoponowe;j to 1,8 i 3,8.

Symulacja sumy st¢zenia niezwigzanej ropiwakainy i PPX oparta o parametry PK i ocen¢ zmienno$ci

w analizie populacyjnej wykazuje, ze u niemowlat i dzieci od 1 do 12 roku zycia otrzymujacych 3 mg/kg

do jednorazowej blokady nerwéw obwodowych (biodorowo-pachwinowych), mediana maksymalnego
stezenia niezwigzanej frakcji osiggana jest po 0,8 godz. i wynosi 0,0347 mg/ml, jedna dziesiagta progu
toksycznosci (0,34 mg/ml). Gérny 90%-owy przedzial ufnosci dla maksymalnego st¢Zzenia osoczowego
niezwigzanej frakcji wynosi 0,074 mg/l, jedna piata progu toksycznos$ci. Podobnie, dla ciaglej blokady
nerwéw obwodowych (0,6 mg ropiwakainy/kg na 72 godz.) poprzedzonej jednorazowa blokada nerwow
obwodowych 3 mg/kg, mediana maksymalnego stezenia niezwigzanej frakcji wynosi 0,053 mg/l. Gérny
90%-owy przedziat ufnosci dla maksymalnego stezenia osoczowego niezwiazanej frakcji wynosi 0,088 mg/l,
jedna czwarta progu toksycznosci.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Na podstawie konwencjonalnych badan bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci dawki pojedyncze;j

i wielokrotnej, toksycznego wptywu na reprodukcje, potencjalu mutagennego oraz toksyczno$ci miejscowe;j,
poza zagrozeniami wynikajacymi z farmakodynamiki duzych dawek ropiwakainy (np. objawy toksycznosci
ze strony OUN, w tym drgawki oraz kardiotoksycznosc¢), nie wykryto innych zagrozen dla ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas solny 1N

Sodu wodorotlenek 1N
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Badania przeprowadzone na roztworach alkalicznych wykazaty, Zze ropiwakaina stabo rozpuszcza si¢ przy
pH>7,0 i moze nastapi¢ proces stracania si¢.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodKi ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ropimol 2 mg/ml roztwér do wstrzykiwan:

- przezroczyste ampuitki z PP, po 10 ml w sterylnym plastikowym opakowaniu, pakowane po 5

- ampulki ze szkta bezbarwnego typu I, po 10 ml w plastikowym blistrze, pakowane po 5

- przezroczyste ampuitki z PP, po 20 ml w sterylnym plastikowym opakowaniu, pakowane po 5

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Roztwor do wstrzykiwan nie zawiera konserwantdw i jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Nie
zuzyty roztwor nalezy wyrzucic.

Produkt leczniczy nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przed uzyciem: tylko przejrzysty roztwdr rzeczywiscie wolny
od zanieczyszczen powinien by¢ uzyty.

Opakowania nie nalezy poddawa¢ ponowne;j sterylizacji w autoklawie. Je$li niezbedna jest sterylna
powierzchnia zewnetrzna, nalezy uzy¢ nienaruszone opakowanie.

Ampulki z PP sg zaprojektowane w taki sposéb, zeby pasowaty do strzykawek typu Luer Lock i Luer fit.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

L. Molteni & C. dei Flli Alitti Societa di Esercizio S.p.A.

Strada Statale 67, Frazione Granatieri

50018 Scandicci (FI)

Wtochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15798
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.07.2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.10.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

30/09/2016
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